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Le hyaloplasme 


IV 


LE HYALOPLASME 


INTRODUCTION 


£. -•2-Opiasme est l^n 



1S| hai ™ enl 



Chez les eucaryotes, le hyaloplasme est limite exterieurement 


—sr x membrane plasmique et separe du noyau, par 1 enveloppe nucleaire. Pour les 
y—.--y-. Tis le hvaloplasme correspond au milieu oil baignent les organites cellulaires. 

L STRl CTURE ET ULTRASTRUCTURE 
Structure au microscope photonique 

r r — i_; - wm p se presente comme un milieu homogene d’aspect astructure. Son aspect 
«c iype celiulaire et les conditions physiologiques de la cellule. 

Jairrs • - ■ mi,in on peut observer selon le type cellulaire, des particules de glycogene 
a m-e es cellules hepatiques, des globules lipidiques dans les cellules adipeuses et, 
e ae secretion ou grains de zymogene renfermant des enzymes (cellules acineuses 



ire 


la microscopie electronique a transmission, revele des structures 
;s structures fibrillaires representant les structures tigurees du 



granulaires 



^jg le glycogene est un polymere de glucose constitue de residus 


! reGes les uns aux autres. II se presente sous forme de particules denses aux 
150 a 300 A de diametre et pouvant etre dispersees comme dans les 
et les polvnucleaires (globules blancs) ou groupes en rosettes de 1000- 
dans les hepatocytes. 

apparaissent comme de grosses gouttelettes ou 
■. ■ .. mip c spfaeriques. non limitees par une membrane et denses aux electrons. Ces vacuoles 
gras sous forme de triglycerides. 

t . - _ pidiques sont presents dans tous les types cellulaires, ils sont neanmoins 



aaxts les adipocytes et les hepatocytes. 

i sont reveles comme de petites granulations correspondant aux ribosomes 


iaai Jfeitfi hi polyribosomes), ou aux petites et grosses sous unite libres. 

- 1 5Tnicmres fibrillaires 

fibrillaires sont representees par les differentes proteines qui structurent les 
cyiosqueleite et permettent la biomotilite intracellulaire (voir chapitre V). 
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Chapitre IV___ 

2. COMPOSITION CHIMIQUE 


Lc hyaloplasme 


2.1 Isolement du hyaloplasme 

Par la technique d’ultracentrifugation diffcrentielle on obtient a la troisieme centrifugation 
d’un homogcnat cellulaire, un surnageant correspondant a la solution aqueuse du 
hyaloplasme c'cst-a-dire depourvue des elements du cytosquelette ; ceux-ci etant recuperc 
a la premiere centrifugation avec la fraction noyaux (Planche I). 

2.2 Analyse chimique 

Le hyaloplasme renferme essentiellement de Peau (85%), des proteines de structure et 
fonctionnelles (enzymes de : la proteosynthese. la glycolyse, la synthese des trades 
gras....), des acides amines, des acides nucleiques (ARM, ARNm, ARM), des nucleotides 
(ATP/ADP, GTP/GDP....), des sucres simples ou complexes (glycogene), des acides gras, 
des lipides, des ions (Ga . K . \a , 11 . OH .. ..)• 

Ces elements sont soil svnthetises par la cellule, soit importes du milieu extracellulaire a 
tracers la membrane plasmique, par des processus permeatifs specifiques ou pw 
endrtcytose: 

Les quantites de ces composants hyaloplasmiqucs varicnt au cours de la vie cellulaire et de 
ses etats phvsiologiques. Ainsi, 1 analyse en microscopic electronique d hepatocytcs d un 
rongeur (souris) maintenu au jeune durant trois jours, f’cvele que les particules de 
glycogene disparaissent et les globules lipidiques deviennent plus nombreux compare a 
Panimal nourri normalement. 

3. PROPRIETES 

3.1 *9BSK> 

Suivant Pactivite phvsiologique de la cellule (division cellulaire, secretion, mouvement...) 
et Petat du cvtosquelette, le hyaloplasme peut avoir une consistance visqueuse, qualifiee de 
gc/. ou fluide.’ qualifiee de sol. Ces etats sont essentiellement lies aux proteines du 
cvtosquelette. Ainsi. scion que. les macromolecules proteiques d’actine fibreuse soient 
1 ices par des liaisons fortes (etat gel) ou faibles (etat sol), la consistance du hyaloplasme 
varie d’un point a un autre et peut passer localement et tres rapidement de 1 etat gel a I etat 
sol et vice-versa (voir chapitre V). 

Cette reversibilite dependra egalcment d’un certain nombre de facteurs: lumiere, 
temperature, hormones, O 2 COret agents chimiques (anesthesiques,cafeine 

3.2 MoWttte 

I.e hyaloplasme est dote de courants cytoplasmiques; 'il coulc lcntcment dans la cellule 
sans deformation de la membrane plasmique, en entrainant dans ce mouvement interne les 
structures en suspension: mitochondries, ribosomes, vesiculcs... 

Dans les mouvements structures tels que les mouvements amaeboides des cellules 
phagocytaires, ce sont les elements du cytosquelette et leurs proteines associecs (proteines 
motrices) qui interviennent dans la formation des voiles hyaloplasmiqucs (voir chapitre V). 














IV 


Le hyaloplasme 


1. Apres preparation de I'homogenat. les produits 
cellulaires obtenus sont mis en solution et ultra 
centrifuges a lOOOg pendant 10 minutes. 


2. Le culot obtenu renferme le cytosquclette, les 
noyaux et les particules de taille comprise entre -> 

et 10 pm. 


3 La deuxicme UCD. lOOOOOg pendant 01 
heure. permet dc separcr les mitochondries. les 
lysosomes et les peroxysomes, particules de ladle 
comprise entre 0 , 2 |im et 1 pm. 


4 . A la troisieme UCD, lOOOOOg pendant 01 
heure, le culot content les grands polysomes 
particules d'environ 0,01pm. Lc surnageant 
correspond a la solution aqueuse du hyaloplasme. 


5 L7toii>^UCl7 donne un surnageant 
cytosolique contenant dcs ions inorganiques 
(C.a ++ ; Mg ++ ..) ct des metabolites (acides amines, 
acides gras, glucidcs) et un culot de petits 
polysomes, des sous unites ribosomales el des 
macromoleculcs de grosse taille. 


Planche 1 : Precede d'lsnlcncnt des composants du hyaloplasme. 
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Le hyaloplasme 


Chapitre IV 

4? ROLES 

— .«— - ••— 

.. .. . ,, aw . aw aaaaa « *> 

- ,1 cst le siege de la transformation de I ene g >on muscll la,re, mouvement 

permet les different* movements de la cel " ' ciliaires- . .). 

amaeboide. deplacement par mouvement tlagellaire, . 

chimiques dont 1 enser i’ a naholisme et le catabohsme. 

Lemetabolismeassociea la fo * ^ ^ synthese de molecules orgamques 

L’anabolisme correspond linides et les nucleotides). 

(certains acides amines, protemes, g uc ’ adatl0n de ces molecules orgamques. 

Le catabolisme correspond aux voies 4fait , n dependantes les unes des autres, elles 

Ces reactions metaboliques ne son P ‘. le lu P cose 6 phosphate (Planche II). 

nossedent un carrefour common et obhgatoire . g ^ . 

. le hyaloplasme perme. Padre-age Message qui leur 

traduction, les protemes synt etisees ^ rtinfnts cellulaires specifiques. Par exemple, 
permettent d’etre orientees vers des compart ■ dans les citernes 

fa sequence signal SRP famine " £ “pence srgnal NLS-BP es, une 

^ - to " * ,ravers des pores nuclia,res ' us y 
reviendrons dans les chap.tres suivants. 


nL> ())£} 


CtZl*&nrt 

i~ra^duch'^ 1 


ye 

de 


~€V 




a-i- 

\J 0 ( £ \M tc>bo r?tpc£ 
d± i 5 ifyPi 


n C/. _ 
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Le hyaloplasme 


Chapitre IV 

oTqu’U taut retenir : 


Le hyaloplasm® n'a pas “ c 7^17,'‘^.es de'glycogene ; i. renferme 

Sir r: “ — — - -— 

L’ensemble baigne dans nn milieu aqueux. 

„ es, fortement structure pax des po.ym.es pulques fllamen.enx —an, ,e 
cytosquelette. 

- —— rrrr:::"r::r;- lt, 

catabolisme coniine la «l>coivse, q f 
protttque, lipidique et glucidique. 

, a un site de production d'euergie indispensable aux 

II correspond egalement a un 

aiff/xronts mouvements cellulaires. 
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le cytosquelette 


JDUCTION , . le nucleoplasme el dans le 

ensemble de filaments proteges filament s peuvent etre disperses ou 
JLne de toutes les cellules ^^^mo.es, oils e. flageUes). 
poises en faisceaux ou en structure P , danter a une grande variete de 

if/ u 

sS.***)?**«...i.. «H"'» 

—-—■ “ 

szryes. les oils et les flagelles). 

LES MICROTUBULES LABILES 

U Ultrastructure et architecture molec tubules apparaissent comme des 

^* pro,sines g “ s: 
j. nibuline a et la tubuhne (3. . de GTP et d’ions Mg ++ - Les 

' 3 PI0(Or ' la ” en,S S ' aSSemblCM 

SmL^ur former 1 = microtubule ^ ^ ^ suite * ,a dispostt.on 

Eb pro, of,laments son, decales les uns pa PP 

hcbcoldale des tubulmes a et (3. U V v ' T 

W - U &pb+C'>' vt - 1 ! 

\2 Biogenese ^ les microtubules prennent 

de 13 

Schema 2). 
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des MT " 


schema 2 : Orientation des micro,nbnies dans different* types ceilulaires 
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Le cytosquelette 


L? Proprietes 

microtubules constituent un reseau dynamique et polarise qui irradie du centrosome 
wsrs la peripherie des cellules (Schema 2). 

\ microtubules se polymerisent (s allongent) et se depolymerisent-(se raccourcissent) 
continuellement (Schema 3 couleur). Chaque microtubule possede ujje, gxtreijiite (+) a 
poh merisation rapide et depolymerisation lente. vers la peripherie cellulaire et une 
^ polymerisation lente et depolymerisation rapide, vers le centrosome. 

I Certaines drogues perturbent la dynamique des microtubules. Ainsi la Colchicine et la 
Vinblastine iQlubsnt- ia polymerisation en s’associant aux dimeres de tubuline. il s’en suit 
k raccourcissement progressif des microtubules. A finverse le Taxol stabilise, les 
microtubules polymerises (Schema 4 couleur). 

En therapeutique humaine, ces molecules sont utilisees comme medicaments 
jsiLcancereux. En etlet, la disorganisation des microtubules empeche la migration des 
cnromosomes en metaphase, ce qui empeche la multiplication des cellules cancereuses. 

1.4 Proteines associees 

L existe des proteines associees aux microtubules, ce sont les MAP (Microtubule 
Associated Protein). On distingue : 

HBJBAP structurales stabilisent le reseau des microtubules en reliant les microtubules 
raralleles entre eux, ex : MAP 2 

Dans les axones neuronaux, il existe une autre MAP : la proteine Tau (Schema 5) dont 
falteration est a l’origine de la maladie d’Alzheimer. 

Les MAP motrices assurent les mouvements des organites et des vesicules le long des 
microtubules ; elles presentent trois domaines : un domaine de fete qui se fixe au 
■icrotubule. un se g ment inte rmediaire et un domaine fauene) qui se fixe a la membrane 
is vesicules ou des organites a transporter. 

Ces proteines assurent un transport oriente : les Kinesines transportent vers l’extremite (+) 
et ies Dyneines vers l’extremite (-) (Schema 6). 


2 . LES MICROTUBULES STABLES 

Dans les cellules eucaryotes animales. les microtubules s’organisent en structures 
complexes et stables : les centrioles et leurs derives a savoir les cils et les flagelles. 

2.1 Les centrioles 

Chaque cellule eucaryote renferme, pres du noyau, deux centrioles disposes 
perpendiculairement l un a 1 autre et entoures d'une matrice proteique (matrice de MAPs). 
Cet ensemble est appele centrosome ou centre organisateur des microtubules car il forme 
aissi bien les microtubules des cils et des flagelles (derives centriolaires) que les 
microtubules labiles. 
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Le cytosquelette 



Tubulines 


Schema 5 : Les MAP structurales. 


ethanol 

I 

peroxysome 

T 

ace'taldehyde- 


Extremite 

if it 

proximale 


site de fixation an materiel transporte 


-►ft tete = domaine a 
^activite ATPasique 


■dyneine 

+ complexe 
prote'ique 
cytosohque 



site de fixation au materiel transporte 


Schema 6 : Les MAP motrices. 
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Chapitre V 


Le cytosquelette 




2.1.1 Ultrastructure et proteines associees 

Pai la technique de coloration positive, chaque centriole apparait comme un cylindre creux 
mesurant en moyenne 0.5 pm de long et 0.25 pm de diametre. Sa paroi dense aux 
electrons, apparait forme de 9 triplets de microtubules disposes de maniere inclinee par 
rapport a I’axe du centriole. Ces triplets sont designes de l’interieur vers fexterieur par les 
lettres A, B. C (Planche I). * 

Le microtubule A, a section circulaire, est complet (13 protofilaments) alors que les 
microtubules B et C sont incomplets (10 protofilaments). Les triplets sont reunis par des 
liens denses de nexine tendus entre les microtubules A et C de triplets voisins. Le centriole 
presente a une de ces extremites une structure complexe dense aux electrons occupant son 
centre: c est le dispositif en rayons de roue de charrette. 

2.1.2 Biogenese 

Le centriole se developpe le plus souvent a partir d’un centriole preexistant; celui-ci 
' allonge par nucleation des microtubules. Chaque microtubule sert de matrice pour 
l'assemblage des triplets. 

2.1.3 Roles 


Dans les cellules en division, par sa duplication, le centrosome permet la genese d’un 
nouveau centriole. Ceci induit la mise en place du fuseau mitotique des la fin de la phase 
G 2 du cycle cellulaire (Schema 7). 

Dans les cellules differenciees le centrosome permet la production des microtubules 
libres. 




Schema 7 : Duplication des centrioles. 


2.2 Les cils et les flagelles 

Les ciIs sont de S differenciations apicales portees par certaines cellules epitheliales 
chargees de deplacer leurs produits de secretion. Cas des cellules ciliees de l’epithelium 
oronchique et des cellules des trompes de Fallope. 

Les flagelles sont des differenciations uniques ou multiples capables de mouvoir la cellule 
qui en est porteuse ; comme le flagelle du spermatozoide. 
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Extr4mite distale 


Extremite proximale 



Liaison prot&que 
en rayon de roue 



Microtubule A 
Microtubule B 
Microtubule C 

—Triplet 
de microtubules 


Planclie I: Representation schematique du diplosome (a) et 
ultrastructure du centriole (b). 


18 



































































Chapitre V 


Le cytosquelette 





Extr4mite distale 


Extremite proximale 



Liaison prot&que 
en rayon de roue 



Microtubule A 
Microtubule B 
Microtubule C 

—Triplet 
de microtubules 


Planclie I: Representation schematique du diplosome (a) et 
ultrastructure du centriole (b). 


18 



































































Le cytosquelette 

cto ‘ )itreV . 

stdrdocils qui so, des 

-a ——* “ 

'mtermediaires de keratine. 

12.1 Ultrastructure et proteines associees . pos itive. le cil presente 

• electronique a transmission, apres coloration posit 

Au microscope electronic. 

plusieurs portions (Plane te cou ■ me mbrane plasmique apicale. Elle 

La ti°e ciliaire ou axon'eme est recouverte p peripheriques de microtubules 

*Se une organisation de »^ubuL centraux («) assistant* 

5^ B, microtubule C disparait,« , e plus interne est complet (la 

^a^a,^^ doublets de 

!>ans la tige ciliaire pl««»W£ microtubules centraux: 
microtubules peripheriques ( ^ deux micr otubules centraux 

. „„ manchon central de ^ ^ ou lames ray onnan,es a disposition 

' mLTreLr'le C m"cr U otubule A etlemanchon central 
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2.2.3 Pathologie 

Chez I'homme, une mutation se traduisant par l’absence des bras de dyneine induit 1 
immobility des cils des cellules ciliees et des flagelles des spermatozoides: c’est 
syndrome de Kartagener. Les malades atteints de ce syndrome presentent une sterilite. i 
bronchites chroniques et des sinusites. 

B. LES MICROFILAMENTS FINS D’ACTINE 

1. ULTRASTRUCTURE ET ARCHITECTURE MOLECULAIRE 

Sur coupes minces apres coloration positive, les microfilaments fins apparaissent com 
des filaments rectilignes mesurant entre 6 et 8 nm de diametre. La coloration negat 
montre qu’ils sont formes de l'alignement d’actine G en une helice monocatenaire. 

L’actine G est la proteine cellulaire la plus abondante, c’est un monomere de forme biva 
delimitant une crevasse au centre de laquelle se fixe l’ATP ou l’ADP 

9 

Chaque monomere d’actine G possede des sites de fixation a d’autres monomeres d'act: 
G d’ou sa capacite a former un trimere. Celui-ci sert comme site de nucleation pour 
polymerisation en actine F (Planche III). 

2. PROPRIETES 

Les microfilaments d’actine sont polarises ; ils portent une extremite positive (+) au nive 
de laquelle se fait la polymerisation rapide et une extremite negative (-) a polymerisati 
lente (Schema 8 couleur). 

L’altemance des phases de polymerisation et de depolymerisation de l’actine est necessa 
a l’activite des cellules non musculaires ; elle depend du pool d’actine G, de l’ATP-Mg 
et de la force ionique du milieu. En revanche, ces phenomenes ne se produisent pas da 
les cellules musculaires. 

Le renouvellement des microfilaments d’actine permet de modeliser le tapis rouk 
(Schema 9 couleur). 

Certaines drogues perturbent ces phenomenes : 

- la cytochalasine, poison extrait de champignons microscopiques, se fixe sur 1’extrem 
(+) des microfilaments et empeche la fixation de nouvelles molecules d’actine G inhiba 
ainsi la polymerisation. 

- la phalloidine. poison extrait des champignons Amanites, inhibe la depolymerisation 
se fixant sur les cotes des filaments d’actine F et empeche ainsi la liberation d 
monomeres (Schema 10 couleur). 

3. VARIETES ET DISTRIBUTION 

Trois varietes d’actine G sont connues : 

1 actine ot, caracteristique des microfilaments qui composent les disques clairs d 
myofibrilles dans les cellules musculaires stries et ceux des cellules musculaires lisses. 
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Planche III : Monomere d’aetine G (a) et polymerisation 
de l’actine G en actine F (b). 
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Chapitre V 


Le cytosquelette 


- l’actine P et I’actine y forment les microfilaments fins des autres types cellulaires. Ces 
filaments sont particulierement concentres dans la region perinucleaire oil ils sont disposes 
en corbeille et sous la membrane plasmique oil elles forment avec, les proteines 
membranaires peripheriques internes, |e cortex cellulaire. 

Ces fibres peuvent avoir une disposition en reseau (fibroblastes), en faisceaux paralleles 
a la membrane (desmosomes de ceinture des cellules epitheliales) ou encore en faisceaux 
serres (microvillosites des enterocytes : Planche V ou anneau contractile : Planche X 
couleur). 

4. PROTEINES ASSOCIEES 

De nombreuses proteines cytosoliques peuvent se Her a l’actine G et controler sa 
polymerisation en actine F ou encore controler la croissance des filaments, leur 
organisation et leur ancrage a la membrane plasmique. 

Ces proteines sont representees dans le Tableau 1 et la Planche V pour les cellules non 
musculaires et daq£ le Tableau 2 et la Planche VI en couleur dans les cellules 
musculaires. 


Fonctions 

Proteines 

Effet sur les filaments d’actine 

Formation des filaments 
epais entre les 
microfilaments d’actine du 

sarcomere 

Myosine 2 

Interagit avec 1’actine, grace a 
son activite ATPasique (tetes), 
pour assurer le mouvement 

Pontage des faisceaux 

d’actine dans le sarcomere 

a actinine 

Ancre les filaments d’actine aux 
stries Z 

Complexe controlant la 
contraction musculaire par le 
Ca~ 

Tropomyosine 

Occupe les sillons de 1’helice 
d’actine et masque les sites de 
fixation de la myosine 

Troponine 

Masque les sites d’interaction 
actine-myosine et empeche la 
contraction en absence de Ca ++ . 


Tableau 2 : Les proteines associees a l’actine dans les cellules musculaires. 
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Chapitre V 


VZ — 

contractile en forme de batonnet. la Myosin 

Dexiste deux varietesde myosine (Scania ^ globu i aire qui porte un site de 

- la myosine / monomer ique, estormc^ ^ et> d ' une queue courte ?e fixant a la 
phosphorylation et un i site ^ e ^ v6sicules a transporter (Planche V). 
membrane plasmique ou a form6e de 2 tetes globulaires a 

Ala myosine II caracterise les cellul ^^rtd’une queue longue qui forme les disques A 
^itTATPasique reagissant avec 1 actine et, d une qu 

ies myofibrilles (Planche VI couleur). 
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Schema 11: Lesmyosineslet II. 
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Chapitre V ___Le cytosquelette 


Fonction 

Proteines 

Effet sur l’actine 

de lc 

Controle 

polymerisation 

Profiline 

Se fixe a Factine G et stimule Fechange 
de l’ADP par 1‘ATP favorisant la 
polymerisation. 

Organisation des microfilaments 

Faisceaux larges 

a-actinine 

Se fixe aux microfilaments d’actine et 
forme des faisceaux contractiles larges. 

Faisceaux serres 

9 

Fimbrine 

Villine 

Se fixe aux microfilaments d’actine et 
forme des faisceaux serres occupant l’axe 
des microvillosites. 

En reseau 

Filamine 

Se fixe a des microfilaments croises et les 
stabilisent en reseau (reticulation), 
favorisant ainsi l’etat gel du hyaloplasme. 

Fragmentations des 
microfilaments 

Gelsoline 

Fragmentation des microfilaments 
favorisant l’etat sol. 

Fluidification locale du cortex cellulaire 
lors de fexocytose. 

Mouvement 

Myosine I 

Formation des filaments d’actomyosine 
lors de Fexocytose. 

Formation des fibres de stress dans les 
deplacements cellulaires. 

Ancrage a la membrane 
plasmique 

Spectrine 

i 

1 

S’associe aux microfilaments d’actine par 
une extremite et a des proteines de la 
membrane plasmique par l’autre. 

Controle de la forme biconcave des 
globules rouges. 


Tableau 1 : Les proteines associees a l’actine dans les cellules non musculaires. 
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Le cytosquelette 





sarcomere 



Planche IV : Distribution des microf,laments d’actine dans les cellules non 
musculaires (a) et dans les cellules musculaires ( ). 
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Chapitre V 


Le cytosquelette 
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Planche V : Proteines 
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associees a l’actine dans Ies cellules non musculaires. 
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D.LES FILAMENTS INTERMEDIATES 
1 ULTRASTRUCTURE ET PROPRIETES 

Ils sent formes de dimeres de proteines fibreuses mettent bout a 

"onSmemt ”S™» t T P rfiLe„.s s'assoaen, e, fonnent un filament 

sssssrs. ~ *«-• et 

Ec=s*i == ~ 

cohesion entre les cellules. 

2. CLASSIFICATION 

Les proteines qu, composen, les filaments intetmediaires different d'un type cellulane a 
CeTproteines sent classees en qua,re families speciftques 

Z»: y C Sd“i efen r e * routes' les ce,lu,es „ucl«es les .amines 

A, B et C (Tableau 3). 


Proteine de filaments 
intermediaires 


Cytokeratines 

(tonofilaments) 

Desmine 


Vimentine 


Lamines (A, B, C) 


Type cellulaire 

Neurones (dendrites et axones ou ils s’y associent 

aux microtubules) _ 

Cellules epitheliales (desmosomes et hemi 
desmosomes) 

Derives epidermiques (ongles, cheveux, poils..^l 

Muscle lisse et strie (relient les myofilaments entre 
eux et a la membrane plasmique). 

Dans les tissus qui d€rivent du mesenchyme 
(muscles lisses, muscle cardiaque, vaisseaux 
sanguins), fibroblastes, cellules endotheliales. 


Foment le reseau perinucleaire (lamina). 


Tableau 3 


Distribution des differentes families de proteines formant les 
fdaments intermediaires. 
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Chapitre V 


Le cytosquelette 
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PlancheVII: Distribution cellulaire (a) et ultrastructure des filaments 

intermediaires (b). 
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Le cytosquelette 
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Planche VIII: Le transport vesiculaire 





































Chapitre V 


I 
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Chapitre V 

Ce qu’il faut retenir : 


Le cytosquelette 


t 


Le cytosquelette est la charpente proteique qui soutient les organites intracellulaires et 
guide leurs deplacements dans le hyaloplasme. 

II represente la composante fibrillaire du hyaloplasme et comporte : 

- les microtubules sont des polymeres d’une proteine globulaire, la tubuline 
accompagnes de MAPs. Les complexes formes interviennent dans le controle de la 
morphologie (structure en faisceaux des neurotubules...) et dans la cinetique cellulaire 
(allongement de la cellule mere durant l'anaphase, migration des chromosomes et 
transports vesiculaires et d'organites). 

- les microfilaments, fins correspondent a des polymeres polarises et dynamiques d’une 
proteine globulaire, Pactine, auxquels s’associent plusieurs petites proteines 
hyaloplasmiques. Ces dernieres inter pour reguler differentes fonctions : fluidifier le 
hyaloplasme pour permettre differentes reactions biochimiques, realiser l’endocytose ou 
l’exocytose et former des structures permanentes tel que microvillosites et jonctions. 

- les microfilaments epais sont presents a l’etat de proteine fibrillaire, soit a l’etat 
monomerique ou dimerique : myosine I ou a l’etat polymeriques bipolaires : myosine II 
des myofibrilles. Quel que soit leur arrangement, ces filaments interagissent avec les 
filaments d’actine et engendrent des mouvements contractiles plus ou moins complexes. 

- les filaments intermediaires represented des polymeres de proteines fibreuses, 
specifique chacune d’un type cellulaire. Ils n’interviennent pas dans la motilite 
cellulaire, mais semblent jouer un role structural fondamental, car ils constituent la 
trame resistante des cellules et des tissus. 
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Chapitre VI 


Le Systeme endomembranaire 



INTRODUCTION 

Le systeme endomembranaire caracterise les cellules eucaryotes. C’est un ensemble de 
cavites intracellulaires limitees par une cytomembrane et communiquant entre elles et avec 
le milieu exterieur par echange de compartiments vesiculaires. Le systeme 
endomembranaire regroupe principalement le reticulum endoplasmique, l’appareil de 
Golgi, les lysosomes ainsi que les endosomes et les phagosomes. 

A / LE RETICULUM ENDOPLASMIQUE 

1. DEFINITION 

Le reticulum endoplasmique (RE) correspond a un ensemble de cavites ou citernes, de 
canalicules ou vesicules. Les citernes peuvent etre pourvues de ribosomes c’est 
l’ergastoplasme ou le reticulum endoplasmique rugueux dit encore reticulum 
endoplasmique granulaire (REG); ou depourvues de ribosomes il s’agit alors du reticulum 
endoplasmique lisse (REL) nomme egalement reticulum agranulaire. 

La repartition et 1’abondance du REG et du REL varient en fonction du type cellulaire, et 
pour une meme cellule, en fonction de son etat physiologique. Par exemple le REG est 
abondant dans les cellules embryonnaires, les cellules mitotiques et les cellules du 
pancreas exocrine. Le REL est plutot abondant dans les cellules qui synthetisent les lipides 
et les hormones steroides tels que les adipocytes, les cellules du corps jaune, les cellules de 
la corticosurrenale et les cellules hepatiques. 

2. ULTRASTRUCTURE 

Sur coupes minces, observees au MET, les membranes du RE apparaissent tristratifiees 
epaisses de 60 A (inferieure a celle de la membrane plasmique). Elles presentent une face 
hyaloplasmique et une face luminale. 

Le REG est compose de cavites aplaties delimitees de membranes gamies de ribosomes sur 
la face hyaloplasmique. Ces cavites sont en continuity avec l’enveloppe nucleaire (Schema 1). 

Le REL correspond a un reseau de tubules et de cavites circulaires limitees par des 
membranes lisses. 

3. COMPOSITION CHIMIQUE 
3.1 Technique d’isolement 

Les REG et REL sont isoles par UCD et UGD selon le procede indique au Schema 2. 
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Le Systeme endomembranaire 



Schema 1 : Representation tridimensionnelle du systeme endomembranaire. 


4 UCD successives + 1 UGD 




3 



£*r?i£' 

5 



La fraction de reticulum endoplasmique est obtenue apres 
cinq ultracentrifugations de 1 homogenat cellulaire. Dans le 
tube 5 on note deux fractions. La fraction superieure 
correspond aux microsomes lisses : microsomes du REL, de 
l’appareil de Golgi et de la membrane plasmique. La fraction 
inferieure comporte des microsomes rugueux renfeimant des 


5 


ribosomes et les membranes du REG. 


Schema 2 : Procede d’isoiement du reticulum endoplasmique. 
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Chapitre VI 


Le Systeme endomembranaire 


3.2 Analyse biochimique 

La composition biochimique des membranes du RE est tres proche de celle de la 
membrane plasmique. Elle en differe toutefois par une faible teneur en cholesterol et en 
glucides. 

Les proteines sont essentiellement enzymatiques : les N- et les C- glycosyl transferases, 
les proteines disulfures isomerases (PDI), les peptidases et les cytochromes dont le P450 

Les lipides sont riches en acides gras insatures, ce qui donne une fluidite membranaire 
importante. 

Les glucides. attaches aux proteines et aux phospholipides, se trouvent sur le cote luminal, 
determinant ainsi l'asymetrie de la membrane. 

Le contenu des cavites du RE est specifique a chaque type cellulaire. 

Ainsi, les cavites du REG des plasmocytes renferment surtout des immunoglobulines celles 
des fibroblastes, du pro collagene et celles des acini pancreatiques des proteines 
enzymatiques. Dans les citernes. du REL des cellules musculaires (reticulum 
sarcoplasmique), on retrouve du Ca ++ et dans celles des cellules luteales, des hormones 
stero'ides. 

4. FONCTIONS 

4.1 Fonctions specifiques au REG 

4.1.1 Translocation et elongation des proteines solubles 1 

La synthese de l’ensemble des proteines cellulaires debute dans le hyaloplasme 2 

Par un mecanisme specifique d’adressage, certaines de ces proteines pourront traverser la 
membrane du RE. Les proteines concernees par cette translocation sont: 

les proteines peripheriques externes des cytomembranes; 

les composants de la matrice extracellulaire; 

les proteines destinees a P excretion : hormones peptidiques, enzymes intestinales, 
pancreatiques.... 

L'adressage de ces proteines au RE a lieu grace a une sequence d’acides amines 
hydrophobes qu'elles portent a leur extremite N- terminale. Cette sequence est appelee 
sequence consensus ou peptide signal (Planches I a et I bcouleur). 


' les proteines membranaires subissent elles aussi un adressage par la SRP. Le mecanisme d’insertion est le 
me me. mais la translocation de ces proteines est stoppee par une sequence d’arret de transfert induisant le 
blocage de la translocation. 

‘ A l 'exception des 13 proteines mitochondriales synthetisees a partir de l ADN mitochondrial. 
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Le Systeme endomembranaire 


Des qu’il emerge du ribosome, le peptide signal est reconnu par un complexe 
ribonucleoproteique hyaloplasmique dit SRP (Signal Recognition Particule). 

Le complexe SRP- peptide signal se fixe, en presence de GTP, a son recepteur specifique 
situe sur la membrane du RE. 

Par la suite, le ribosome se lie, par sa grosse sous unite, a un deuxieme complexe 
proteique : le translocon ou le complexe de translocation, ferme sur sa face luminale par 
une BiP: Binding Protein. 

La SRP fixee a son recepteur. facilite l’engagement d’une portion de la proteine en cours 
d’elongation dans le translocon qui s’ouvre. 

La proteine traverse la membrane du RE et penetre progressivement dans la lumiere de la 
citeme ergastoplasmique, poussee par Lallongement de la chaine polypeptidique et tiree 
par des proteines chaperons BiP localisees dans la lumiere du RE. 

La sequence signal devient enchassee dans la membrane du RE. 

La SRP se detache de son recepteur puis sera recyclee dans le hyaloplasme. 

La traduction de 1’ARNm se poursuit jusqu’au passage de la totalite de la chaine 
polypeptidique dans la lumiere du RE : c’est le phenomene d'elongation. 

Une peptidase coupe alors la sequence signal et libere la proteine dans la lumiere du RE. 

Le REG realise en meme temps, la synthese de plusieurs chaines polypeptidiques 
identiques codees par le meme ARNm. 

4.1.2 Glycosylation et acquisition de la configuration definitive 

La glycosylation correspond a une greffe (accrochage) de molecules oligosacharidiques 
sur une proteine (ou un lipide). 

Les proteines qui transitent par le REG et I’appareil de Golgi sont susceptibles d’etre 
glycosylees. 

On distingue deux types de glycosylation : la N- glycosylation s’effectue dans le REG 
(Schema 3 couleur) et la O-glycosylation dans le Golgi. 

Le RE est aussi responsable de la C- glycosylation : des residus mannose (fournis par le 
dolichol) sont accroches sur un carbone du premier tryptophane engage dans la sequence 
-Trp- X-X- Trp-. 

La N-gly cosvJatipn s’effectue comme suit: 

- accrochage d’une arborisation sucree de 14 residus glycosyl a un lipide membranaire, le 
dolichol phosphoryle. Cet oligosaccharide est forme de 2 N-acetyl glucosamines, 9 
mannoses et 3 glucoses. 

- bascule de la molecule par un mecanisme de flip-flop 

- transfert en bloc a un residu d’asparagine de la proteine en cours de traduction par une 
N-glycosyl transferase. Cette greffe est realisee sur le groupement amine dans une 
sequence -Asn- X- Ser- ou Asn- X- Thr (d’ou l’appellation N-glycosylation). 
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- modification de l’arbre oligosacharidique par elagage de 4 residus sucres (1 mannose et 
3 glucoses) grace aux glycosidases. 

Plusieurs mecanismes contribuent a donner aux proteines neo synthetisees leur 
configuration definitive. 

- La proteines-disulfure isomerases (PDI), enzyme soluble, catalyse a la fois le clivage des 
liaisons disulfures etablies au hasard, des que la partie neosynthetisee de la proteine est 
entree dans la lumiere du RE, et la formation des ponts disulfures definitifs. 

- Les BiP. participent au repliement des proteines N glycosylees pour l’acquisition de leur 
configuration en trois dimensions. 

Remarque : 

Avant leur exportation les proteines solubles ou transmembranaires neo synthetisees 
subissent « un controle de qualite ». En effet une proteine mal configuree s ’accumule dans 
le RE puis repasse dans le hyaloplasme, via le translocon pour y etre degradee par le 
proteasome. 

4.2 Fonctions speciflques au REL 

4.2.1 Biosynthese des phospholipides membranaires 

Le REL est le lieu de synthese des lipides membranaires. II assure ainsi le renouvellement 
des membranes de tous les organites. 

Les molecules de phospholipides et le cholesterol synthetisees dans le cytoplasme se 
mettent en place directement dans le feuillet cytoplasmique de la membrane du RE 
(Schema 4 couleur). Les phospholipides se construisent progressivement, a partir de 
molecules precurseurs presentes dans le hyaloplasme: les acides gras, le glycerol et un 
nucleotide, le CDP : cytosine di phosphate. Le CDP est associe a une base (serine, 
choline...). Les acides gras sont prealablement actives par le coenzyme A. Ces 
phospholipides ont 2 devenirs : 

- ils peuvent rester dans la membrane du RE et basculer du feuillet cytosolique au feuillet 
luminal grace aux flippases. Les flippases sont des complexes enzymatiques ATP 
dependantes qui favorisent le passage de la choline plus que celui de l’ethanolamine ou de 
la serine ce qui est a Torigine de l’asymetrie de repartition des phospholipides 
membranaires. 

L’asymetrie de la composition en lipides et en proteines des bicouches du RE est conservee 
dans les vesicules de bourgeonnement et dans la membrane des organites cibles avec 
lesquels fusionnent ces vesicules. Ainsi la monocouche externe du REL se retrouvera a la 
face interne de la membrane plasmique. 

- les phospholipides peuvent se Her a des transporteurs hyaloplasmiques qui les arrachent 
individuellement du feuillet cytosolique de la membrane du RE. Ils seront adresses aux 
membranes des mitochondries, des peroxysomes et stockes sous forme de gouttelettes 
lipidiques. 
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4.2.2 La synthese des hormones steroides 

Dans des cellules secretrices endocrines tel le cortex surrenalien, la theque interne, les 
cellules luteales de 1’ovaire et les cellules de Leydig du testicule, le REL coopere avec les 
mitochondries pour la synthese des hormones steroides (Schema 5 couleur). 

Ces syntheses se deroulent grace a l’intervention de plusieurs enzymes de la famille des 
Cytochromes dont le P 450 . Ces complexes enzymatiques sont situes a la fois sur la face 
cytosolique des membranes du REL et dans les membranes internes mitochondriales. En 
utilisant f0 2 et les electrons fournis par le NADPH, les Cytochromes P450 de la membrane 
mitochondriale hydroxylent un precurseur des steroides : la pregnenolone, synthetisee dans 
la matrice a partir du cholesterol. Deux types de derives sont produits : 

-des hormones steroides ex : oestrogenes, androgenes, progesterones et aldosterone seront 
exportes dans le milieu extracellulaire vers la circulation sanguine. 

- la progesterone retourne dans la matrice mitochondriale oil d'autres cytochromes P450 de 
la membrane interne 1 ’utilisent pour synthetiser le cortisol qui repasse dans le hyaloplasme 
avant son exportation vefS la membrane plasmique. 

4.2.3 Stockage du Ca^ intracellulaire 

Toutes les cellules renferment des citernes specialises du REL servant au stockage du 
calcium. 

Dans les cellules musculaires striees ou cardiaques oil le Ca ++ est indispensable a la 
contraction musculaire, le REL est tres developpe; il est nomme le reticulum 
sarcoplasmique. 

Le stockage et la liberation du calcium de ses sites de stockage fait intervenir trois types de 
proteines: 

- la pompe a calcium, ATP dependante, qui transporte le Ca +t cytoplasmique vers la 
lumiere du REL ; 

- des proteines de fixation du calcium dans la lumiere des citernes du REL, la 
calsequestrine des cellules musculaires ; 

- un canal de liberation du calcium, IP 3 dependant ou des canaux potentiel dependants. 

La rhyanodine (alcaloide vegetal) bloque fouverture de ce dernier. 

4.2.4 La detoxification 

Le processus de detoxification interesse surtout des molecules liposolubles. Leur 
hydroxylation au contact des membranes du REL les rend plus hydrosolubles facilitant 
ainsi leur extraction du hyaloplasme et done leur elimination 3 . 


Le processus d'hydroxylation permet egalement l'apparition des formes actives de plusieurs medicaments 
mats aussi de molecules toxiques cancerigenes. 
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La detoxification concerne des substances toxiques d’origine exogene comine les drogues 
certains medicaments, le phenobarbital... ; ou d'origine endogene : metabolites produits 
dans le hyaloplasme comme la bilirubine issue du catabolisme de 1’hemoglobine. 

^ouleu^ CSt tr6s P rononc ^ e dans le foie, les reins, les poumons et la peau. (Schema 6 
Elle se deroule selon les etapes suivantes : 

!• P rem iere hydroxylation dans le hyaloplasme grace a 1’0 2 et le NADPH ; 

2. insertion de la molecule a la membrane du REL ; 

3. deuxieme hydroxylation sur la face cytosolique grace aux cytochromes P450 ; 

4. translocation des molecules hydroxylees dans la lumiere du REL ou elles sont 
couplees a d’autres composes hydrosolubles comme 1’acide glycuronique ce qui 
augmente leur hydro-solubilite et diminue leur toxicite. 

Les molecules ainsi solubilisees sont vehiculees vers la membrane plasmique ou elles 
seront rejettes par exocytose. Ex : dans le foie, l’alcool ingere, se transforme en produits 
nydroxyles elimines par exocytose dans les canaux biliaires. 


B / L’APPAREIL DE GOLGI 

1. DEFINITION 

II a ete observe la premiere fois au microscope photonique par le biologiste Golgi en 1898 
d^noyau^ U 6S nerV6USeS °* ll se pr ® sente sous forme de petites ecailles, localises pres 

2. ULTRASTRUCTURE 

L’appareil de Golgi correspond a Pensemble des dictyosomes d’une cellule. 

Au MET, un dictyosome apparait forme d’un empilement de 4 a 10 saccules incurves a 
bords dilates hmites par une membrane tristratifee et separes les uns des autres par une 
bande hyaloplasmique. Chaque dictyosome est environne de vesicules de taille differentes. 

Cette organisation est en partie assuree par l’interaction membranes des saccules - 
microtubules comme en temoigne la disorganisation de Pappareil de Golgi causee par 
des drogues depolymensantes tel que la colchicine. L’actine et ses proteines associees 
contnbuent aussi a la cohesion des citernes golgiennes entre elles. 

On compte en moyenne 20 dictyosomes par cellule; mais ce nombre peut varier selon l’etat 
physiologique et le type cellulaire. 

Ex .dans la cellule glandulaire ainsi que dans la cellule nerveuse, l’appareil de Golgi est 
tres developpe ; ll 1 est moms bien dans la cellule musculaire. 
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Chaque dictyosome est polarise et subdivise en trois regions fonctionnelles differentes 
(Schema 7) : > 

- des saccules de la face Cis ou face d’entree encore dite face CGN (Cis Golgi Network) 
alimentes par un materiel provenant de l’ERGIC (Endoplasmic Reticulum-Golgi 
Intermediate Compartment) 

- des saccules de la region mediane 

- un saccule de la face trans ou face de sortie en continuity avec un reseau de canalicules 
constituant le TGN (Trans Golgi Network). 

L’epaisseur des membranes des saccules Cis est de 60 A alors que celle des saccules Trans 
est de 75 A. * 


Des vesicules de dimension variable, accompagnent les saccules golgiens; elles sont 
classees en deux types : 


KIViWwiiriL^sisraafffl 


lilies pr pYfinflfT dp I’ERCiTcj entre la face Cis et le REG, 


- Res vesicules de secretion/ situees sur la face Trans, bourgeonnant des saccules 
golgiens. Leur contenu peut etre dense, elles sont alors nommes grains de secretion 
ou vacuoles. Ces dernieres sont presentes notamment dans les cellules secretrices 
de proteines destinees a l’exportation. 


3. COMPOSITION CHIMIQUE 

3.1 Technique d’isolement 

Selon le procede employe pour preparer l’homogenat, la fraction obtenue n'a pas la meme 
composition (Schema 8). 

En effet quand I’homogenat est realise brutalement (conditions habituelles), la fraction 
microsomes lisses, que l’on separe par UGD, renferme a la fois des elements golgiens 
(saccules fragmentees, vesicules de transition et de secretion), des vesicules provenant du 

REL et des vesicules de membrane plasmique, ces composants sont difficilement 
separables. 

En faisant Thomogenat dans des conditions plus douces (broyage a faible vitesse), les 
dictyosomes sont assez bien conserves et, on peut separer par centrifugation, des piles de 
saccules et des dictyosomes entiers en une fraction unique. 

3.2 Analyse chimique 

Les membranes des saccules golgiens renferment des lipides et des proteines ; les 
glucides sont en quantite negligeable. 

Les lipides: 35%: taux intermediate entre celui du RE et celui de la membrane 
plasmique. La fluidite est egalement intermediate. 
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Schema 7 : Representation schematique de l’ultrastructure d’un dictyosome 

Golgien. 
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En 1, l’homogeneisation brutale des 
cellules permet d’obtenir uniquement 
des microsomes lisses pouvant 
correspondre au Golgi mais aussi au 
reticulum endoplasmique lisse et a la 
membrane plasmique. 


Schema 8 


En 2, une homogeneisation douce 
donne des saccules et des dictyosomes 
entiers. 

Procede d’isolement de fractions golgiennes. 
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Les proteines peuvent etre reparties en 

- proteines communes avec le RE parmi lesquelles, le cytochrome b? et les glycosyl 
transferases moins abondantes que dans le RE. 

- proteines particulieres au Golgi essentiellement les phosphatases des saccules Cis; la 
sulfotransferase des saccules Trans et les proteases 

Le contenu des cavites des saccules golgiens est presque le meme que celui des cavites 
du RE, mais a des concentrations differentes et surtout enrichi en polysaccharides 

4. FONCTIONS 

4.1 O-Glycosylation 

Elle a lieu dans les saccules medians et trans du Golgi et se deroule comme suit 

1. les sucres (galactose, NANA....), synthetises dans le hyaloplasme sont complexes un a 
un a des nucleotides comme l’UDP (Uridine Di Phosphate) 

2. penetration dans la lumiere du saccule via une permease antiport; 

3. dephosphorylation de 1’UDP en UMP sous Taction d une nucleoside di phosphatase 
(marqueur des saccules trans) 

4. accrochage du galactose par une O-glycosyl transferase sur Foxygene porte par 
l’acide amine serine ou threonine de la proteine. Ceci correspond a une maturation de 
la proteine N-glycosylee (Schema 9 couleur). 

Comme la N- glycosylation, la O- glycosylation conceme aussi bien les proteines solubles 
que les proteines transmembranaires sur leur domaine luminal. 

A la difference des oligosaccharides N- lies, les oligosaccharides O- lies sont batis 
progressivement ose par ose sur la proteine. 

4.2 Emballage des produits de synthese 

Le marquage des proteines au cours de leur synthese par la leucine tritiee, montre que les 
produits de synthese cheminent du REG vers le CGN, grace aux vesicules de transition. 

1 Les proteines penetrent dans le Golgi par la face Cis (CGN), transitent par les saccules 
medians pour gagner la face Trans (TGN). 

2. Elies sont ensuite emballees dans des vesicules de secretion (Schema 10 couleur). 

3. Ces dernieres sont aussitot secretes ou stockees sous forme de granules puis secretees 
lors d’une stimulation. 

Le materiel de secretion peut etre une hormone: le glucagon, un neuropeptide 
hypophysaire, une enzyme pancreatique : trypsinogene, ou un proteoglycane de la 
membrane plasmique et de la matrice extracellulaire. 
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Au cours de son transport granulaire, le materiel emballe est souvent immature, puis subit 
a 1'interieur des grains de secretion une proteolyse. Exemple : dans le pancreas endocrine 
la proinsuline est clivee pour donner de l’insuline ; pour les neuropeptides, une seule 
prohormone de grande taille peut donner plusieurs hormones de petite taille. 

4.3 Phosphorylation des glycoproteines enzymatiques solubles des lysosomes 

Au niveau des saccules Cis du Golgi les proteines membranaires solubles Nglycosylees 
destinees aux lysosomes, doivent subir une phosphorylation indispensable a leur 
maturation en enzymes digestives (Planclte IV couleur). 

Cette phosphorylation se produit en 2 etapes : 

- une N-acetyl-glucosamine phospho-transferase (GlcNac-P-transferase) accroche un 
residu N-acetyl-glucosamine-phosphatase (GIcNac-P) au carbone 6 des residus mannose : 
sequence signal de phosphorylation. 

- une deuxieme enzyme, la N-acetyl-glucosamine phospho-glucosidase libere le GlcNac. 
Par la suite les enzymes porteurs de mannose-6-Phosphate sont transports jusqu'au 
Golgi Trans ou ils sont reconnus par une glycoproteine transmembranaire : le recepteur du 
mannose-6-P. 

- les enzymes lysosomales fixees a leurs recepteurs bourgeonnent du TGN et sont 
adressees au compartiment endosomal. 

4.4 Sulfatation des proteines destinees a la matrice extracellulaire 

Cette reaction fait appel a des sulfo-transferases et se produit dans les saccules trans. 

Le donneur de sulfate, le phospho-adenosine-phospho-sulfate (PAPS), est synthetise dans 
le hyaloplasme et penetre dans la lumiere des saccules golgiens par une permease. 

Le radical sulfate, est par la suite transfere aux sucres ou a certains acides amines tel la 
tyrosine. 

La sulfatation concerne des composants destines a la matrice extracellulaire comme les 
glycoproteines les proteoglycanes et les glycosaminoglycannes. 

4.5 Tri et adressage des produits de secretion 

Les proteines synthetisees dans le REG transitent successivement par le CGN, la partie 
mediane du Golgi puis par le TGN. 

Le transport entre ces compartiments est assure par des canalicules ou des vesicules. 

Celles qui bourgeonnent des saccules trans golgiens vehiculent le produit de secretion aux 
endosomes, aux lysosomes, aux phagosomes ou vers la membrane plasmique. 

Ce transfert est appele fl ux vectori el permanent centrifuge (Planche II). 

Selon le type de materiel de secretion, ce flux se subdivise en deux voies : la secretion 
constitutive et la secretion revulee on stimulee. 


45 










Chapitre VI 


Le Systeme endomembranaire 


- La secretion constitutive concerne les proteoglycannes de la membrane plasmique et de 
la matrice extracellulaire et les glucoaminoglycanes (GAG) de cette dermere. 

Ces produits sont emballes dans des vesicules recouvertes de coatomeres. 

- Dans la secretion regulee, les produits a secreter. hormones ou enzymes digestives sont 
emballees dans des vesicules recouvertes de clathrine. 


Les deux types de secretion se font en quatre etapes successives. 

1. bourgeonnement de vesicules recouvertes a partir du Golgi trans, 

2. enlevement du revetement, et formation de vesicules deshabiltees marquees par des 
proteines membranaires dites v-SNAREs, 

3. transport des vesicules vers le compartiment receveur dote de proteines membranaires 
receptrices dites t-SNARES, 

4 fusion de la membrane des vesicules avec celle du compartiment receveur apres 
reconnaissance des signaux v-SNAREs par les recepteurs t-SNAREs (Schema 11 
couleur). * 


Entre le RE et les dictyosomes existent deux autres flux membranaires (Planche II) . 

- Flux centripete vers le RE 

11 correspond a une voie de retour vers le RE de vesicules bourgeonnant des saccules Cis 
golgiennes. Ces dernieres recouvertes de clathrine viennent fusionner au niveau des 
canalicules de PERGIC (apres perte de leur revetement), permettant ainsi un recyclage des 

membranes du REG. 


- Flux centripete vers le Golgi 

Pour limiter le travail de synthese des biomembranes et des recepteurs de la cellule, ll 
existe une autre navette de vesicules «nues» et vides, d’origine endosomale ou 
lysosomale via le TGN. Ce flux assure le processus de recyclage des recepteurs tel que 

celui du mannose 6 P. 


Le compartiment endosomal 

II correspond a un territoire dynamique compose d’elements tubulovesiculaires. 

Deux types de compartiments membranaires s’y distinguent: les endosomes precoces et 
les endosomes tardifs ou CURL (Planche III). 

Les endosomes precoces presentent un pH de 7,5 maintenu en dessous du pH cytosolique 
grace a des pompes a protons. Cette acidite permet le tri des molecules importees par 

endocytose specifique (voir le transport des LDL). x 

Les endosomes tardifs correspondent a une maturation des endosomes precoces, liee a une 
acidification de plus en plus prononcee par l’apport de vesicules provenant du TGN (pH ~ 
6,5). Les produits de l’hydrolyse endosomale peuvent traverser la membrane de ce 
compartiment et passer dans le hyaloplasme. 

Au terme de cette evolution, les endosomes tardifs evoluent en lysosomes actifs 
riches en hydrolases acides. 
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Planche II: Les flux membranaires. 
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C / LES LYSOSOMES 

1. DEFINITION 

Les lysosomes sont des organites hyaloplasmiques spheriques ou ovalaires de 0.1 a 2 pm 
de diametre, limites par une cytomembrane epaisse de 60 a 100A. La matrice granulaire 
plus ou moins dense contient des enzymes, actives en presence de molecules d’eau, dites 
hydrolases. 

Les lysosomes sont presents dans toutes les cellules eucaryotes a Pexception des hematies. 
11s sont abondants dans les cellules a activite phagocytaire (macrophages) ou glandulaire 
(cellules hepatiques, thyroi'diennes...). Ces structures etant limitees par une membrane, il 
est evident qu’elles ne peuvent exister chez les procaryotes. 

Dans la cellule, les lysosomes se deplacent en permanence grace a leur liaison avec le 
cytosquelette. 

Les lysosomes sont consideres comme des « appareils digestifs de la cellule ». 

2. COMPOSITION CHIMIQUE : 

2.1 Technique d’isolement 

A partir d’un homogenat cellulaire (cellules hepatiques), les lysosomes sont recuperes au 
2 eme culot d une UCD avec les mitochondries et les peroxysomes. 

Une UGD permet d’isoler la sous fraction lysosomes pure. 

Ceux-ci mis dans des conditions entrainant une rupture membranaire par, Futilisation d’un 
milieu hypotonique ou par agitation mecanique, suivis d’une centrifugation ; les fractions 
membranes et matrices sont alors recuperes separement puis analysees. 

2.2 Analyse chimique 

La membrane lysosomale est composee de lipides et d’une trentaine de proteines 
differentes, en majorite glycoproteiques. 

On connait quatre classes de glycoproteines : 

- des glycoproteines structurales dont certaines sont utilisees comme marqueurs de ce 
compartiment tel Lampl, Lamp2 et Lamp 3, 

- des glycoproteines enzymatiques tel la phosphatase acide, 

- des ATPase-H + dependantes qui assurent le maintien d’un pH acide a 1’interieur du 

lysosome, 

- des permease d’importation, permettent l’entree dans la lumiere lysosomale de molecules 
hyaloplasmiques destinees a la degradation, 

- des permeases d’exportation assurant la sortie des produits finaux du catabolisme 
lysosomal de la lumiere des lysosomes vers le hyaloplasme ; c’est le cas des permeases 
pour les acides amines, les acides gras et les sucres simples (Schema 12 couleur). 
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C / LES LYSOSOMES 


1. DEFINITION 

Les lysosomes sont des organites hyaloplasmiques spheriques ou ovalaires de 0.1 a 2 urn 
de diametre, limites par une cytomembrane epaisse de 60 a lOOA. La matrice granulaire 

plus ou moms dense contient des enzymes, actives en presence de molecules d’eau dites 
hydrolases. 5 

Les lysosomes sont presents dans toutes les cellules eucaryotes a (’exception des hematies. 
I Is sont abondants dans les cellules a activite phagocytaire (macrophages) ou glandulaire 
(cellules hepatiques, thyroidiennes...). Ces structures etant limitees par une membrane, il 
est evident qu’elles ne peuvent exister chez les procaryotes. 

Dans la cellule, les lysosomes se deplacent en permanence grace a leur liaison avec le 
cytosquelette. 

Les lysosomes sont considers comme des « appareils digestifs de la cellule ». 


2. COMPOSITION CHIMIQUE : 


2.1 Technique d’isolement 

fL P e arti , r d ' un h °mogenat cellulaire (cellules hepatiques), les lysosomes sont recuperes au 
2 culot d une UCD avec les mitochondries et les peroxysomes. 

Une UGD permet d’isoler la sous fraction lysosomes pure. 

Ceux-ci mis dans des conditions entrainant une rupture membranaire par, 1’utilisation d’un 
milieu hypotonique ou par agitation mecanique, suivis d’une centrifugation ; les fractions 
membranes et matrices sont alors recuperes separement puis analysees. 


2.2 Analyse chimique 

La membrane Jysosomale est composee de lipides et d’une trentaine de proteines 
dinerentes, en majorite glycoproteiques. 

On connait quatre classes de glycoproteines : 

- des glycoproteines structurales dont certaines sont utilisees comme marqueurs de ce 
compartiment tel Lampl, Lamp2 et Lamp 3, 

- des glycoproteines enzymatiques tel la phosphatase acide, 

- des ATPase-H + dependantes qui assurent le maintien d’un pH acide a l’interieur du 
lysosome, 

-des permease d’importation, permettent I’entree dans la lumiere lysosomale de molecules 
hyaloplasmiques destinees a la degradation, 

; vs d “ d ’ eXpo " ati ™ assuran ' la des produits finaux du catabolisme 

lysosomal de la lumiere des lysosomes vers le hyaloplasme ; c’est le cas des permeases 
poui les acides amines, les acides gras et les sucres simples (Schema 12 couleur). 
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La matrice contient plus de 60 hydrolases differentes. Ce sont des glycoproteines 
enzymatiques solubles capables de lyser toutes les molecules d’origine cytoplasmique ou 
absorbees par la cellule. 

Leur nature varie selon le type cellulaire. On y trouve essentiellement des proteases, des 
nucleases, des lipases, des phospholipases, des glycosidases. des phosphatases, des 
sulfatases... 

Ces enzymes sont inactives a pH 7 et deviennent actives lorsque le pH devient acide. 4 a 


3. ULTRASTRUCTURE ET CLASSIFICATION 

Les lysosomes sont tres polymorphes en raison de l’heterogeneite de leur taille et de leur 
contenu. 

Deux categories de lysosomes peuvent etre distinguees selon Lorigine du substrat a 
degrader : les autolysosomes et les heterolysosomes. 

Les autolysosomes 

Le materiel a digerer est d origine intracellulaire ex : les organites senescents tels que les 

mitochondries, appareil de Golgi...ou des molecules cytoplasmiques partiellement 
degradees. 

Ce materiel est contenu dans une vacuole dite autophagique qui se constitue a partir d’une 

citerne de REL specialisee, entourant une fraction du hyaloplasme et le substrat present 
localement. 

Un autolysosome se constitue par la fusion d’un lysosome avec une vacuole autophagique 
Dans ’autolysosome se produit la digestion ou autophagie de la membrane interne de la 
vacuole autophagique et de son contenu. 


Les heterolysosomes 

Le materiel a degrader est d’origine extracellulaire. II entre dans la cellule sous forme 
d une vesicule d’endocytose ou de pinocytose. 

Dans le cas des macrophages et des polynucleaires neutrophiles la vesicule d’endocytose 
phagosome ^ ^ baCt ^ ieS 6t deS virUS : eHe est alors nomm e e vacuole de phagocytose ou 

Un heterolysosome se constitue par la fusion d'un lysosome avec une vacuole 
neterophagique. 

Dans 1 heterolysosome se produit la digestion ou heterophagie du contenu. 

Remarque : 

Certains autolysosomes ou heterolysosomes ages, depourvus d’activite enzymatique. 
stockent les restes non hydrolysables ; ils constituent les corps residuels. Ces derniers 
apparaissent comme de grains denses de taille variable. Ils peuvent etre elimines par 
exocytose (defecation cellulaire) ou persister jusqu’a la mort cellulaire. Ex : les figures 
myeliniques (accumulation de phospholipides) observees dans les neurones ; grains denses 
e pigments (concentration de lipofucsines dans les cellules senescentes....) 
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Planche III : les quatre voies d’entree dans les lysosomes des materiaux a 

degrader. 
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4. ROLES 

Grace a leur equipement enzymatique, les iysosomes jouent un role important dans la 
digestion cellulaire. Les substrats digeres sont d’origine variee. 

On attribue au lysosome plusieurs roles. 

La nutrition cellulaire : le materiel preleve du milieu extracellulaire ou du milieu 
intracellulaire. digere par autophagie ou heterophagie. permet a la cellule sa nutrition. 
Apres degradation, les composes se transforment en molecules simples (acides amines, 
monosaccharides, les nucleotides....). Celles-ci traversent les membranes des Iysosomes 
pour passer dans le cytoplasme ou elles sont reutilisees. 

La destruction des organites senescents permet a la cellule un renouvellement 
continu de ses organites. 

La defense de Porganisme et de la cellule par les macrophages et les polynucleaires 
contre les agents pathogenes : virus, bacteries ou leurs molecules constitutives 
La crinophagie permettant la regulation de la secretion cellulaire par elimination de 
1 excedent de grains de secretion. 

La fecondation des gametes chez Phomme, se produit apres dissolution de la 
membrane ovulaire par les enzymes lysosomales contenus dans Pacrosome des 
spermatozoides. Cette digestion extracellulaire favorise la penetration du gamete male 
dans l’ovocyte. 

La differenciation embryonnaire et metamorphose se produit par autolyse de 
terntoires celiulaires entiers. Ceci s’observe par exemple lors de la formation du rein 
definitif chez le foetus. 

Le remodelage ou renouvellement osseux ou cartilagineux grace aux osteoclastes 
ou aux chondroclastes respectivement. Ces cellules phagocytaires de Pos et du cartilage 
secretent le contenu de leurs Iysosomes actifs par exocytose dans la matrice extracellulaire 
et provoquent la digestion de la matrice extracellulaire (Schema 13). 



Schema 13 : le remodelage osseux ou cartilagineux. 
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Chapitre VI 


Le Systeme endomembranaire 


5. BIOGENESE 

La formation des lysosomes comprend les etapes suivantes (Planche III couleur): 

1. synthese des hydrolases au niveau du REG, 

2. transfert des enzymes aux saccules Cis golgiennes ou elles subissent une 
phosphorylation de leur residu mannose (M6P), 

3. liaison des hydrolases aux recepteurs M6P au niveau des saccules trans, 

4. bourgeonnement du TGN en vesicules recouvertes de clathrine et adressage au 
compartiment endosomal. Suite a une acidification progressive de ce dernier, les 
complexes enzyme-recepteur se dissocient. 

5. les recepteurs M6P sont recycles (flux centripete via Golgi), tandis que les 
enzymes perdent leur groupement phosphate et deviennent matures. 

6. PATHOLOGIE 

Chez l’homme de nombreuses pathologies de la fonction lysosomale sont connues ; parmi 
elles celles qui sont liees a : 

- un deficit du transfert des enzymes lysosomales due a une deficience en N-acetyl 
glucosamine phosphotransferases : la formation du mannose 6 P ne peut se faire 

- un deficit enzymatique en hydrolases lysosomales : maladies de surcharge. Ex : maladie 
de Gaucher due a un deficit en cerebrosidases 

- la phagocytose de certaines substances comme la si lice provoque la destruction des 
lysosomes et une reaction destructrice des poumons : maladie touchant les mineurs connue 
sous le nom de silicose (Planche Vcouleur) 

- une destruction de la membrane lysosomale par de nombreux facteurs tels que les 

toxines bacteriennes (streptocoques). les medicaments (corticoYdes), la chaleur. 
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Chapitre VI 


Le Systeme endomembranaire 

Ce qu’il faut retenir : 


Le systeme endomembranaire est represente essentiellement, par le reticulum 
endoplasmique granulaire, le reticulum endoplasmique lisse, 1’appareil de Golgi et 
les lysosomes. 

Le reticulum endoplasmique granulaire (REG) est un lieu de synthese et le 
carrefour de distribution des proteines. 

Le reticulum endoplasmique lisse (REL) est le site principal de synthese des 
lipides. 

L appareil de Golgi sert a remanier, trier et adresser les proteines, glycoproteines 
et glycolipides. 

Les lysosomes contiennent une serie d’hydrolases acides qui detruisent proteines, 
acides nucleiques, polysaccharides et lipides. Ces enzymes fonctionnent dans une 
matrice lysosomale acide. 

Entre ces organites cellulaires existe un flux continu de membranes depuis leur 
lieu d’assemblage (REG / REL) jusqu’a la membrane plasmique. Ce flux est 
compense par un flux retrograde de la membrane plasmique vers les endosomes, 
voire vers, 1’appareil de Golgi ou le REG. 
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Schema 3: Dynamique des microtubules. 
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Schema 4: Effet des drogues sur les microtubules labiles. 
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Schema 8: Dynamique des microfilaments d'actine. 
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Schema 9: Tapis roulant. 
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Schema 10 


: Effet de la cytochalasine et de la phalloidine 
sur les microfilaments d'actine. 
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Schema 12 -.Transport anterograde et retrograde 

des vesicules synaptiques. 
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Planche II: Cellule ciliee en microscopie photonique (a) et ultrastructure 
du cil apres coupes longitudinale (b) et transversales (c). 
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Planche VI: Proteines associees a I'actine dans les cellules musculaires. 
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Planche IX: Dynamique des microtubules du fuseau mitotique 
et mecanisme de separation des chromosomes. 
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Planche X: La cytodierese. 
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Planche XII: Mecanisme du mouvement amaeboide. 
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Planche I a: Initiation et adressage au REG des glycoproteines solubles. 
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Planche I b : Translocation des glycoproteines solubles dans la lumiere du REG. 
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Schema 3 : La N-glycosylation dans la lumiere du reticulum endoplasmique. 
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Schema 4: Representation de la biosynthese et de I'adressage des phospholipides mem- 
branaires. 

reticulum endoplasmique (RE), acides gras (AG), Coenzyme A (CoA), molecules a fonction alcool (OL), 
glycerol (Gly), nucleotide cytosine diphosphate (CD?), phosphate (P). 
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Schema 5: Synthese des hormones steroides. 


Hv = Hvaloplasme;Cor = Cortisol; Preg = Pregnenolone; C = Cytochrome P450; M = Matrice; 
Cr V = Crite; Proa = Progesterone; Aldo = Aldosterone; Andr = Androgenes; Oes - Oestrogene 
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Schema 6: Processus de detoxification. 
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Schema 9: La O glycosylation. 
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Schema 10: Emballage et maturation des produits de secretion. 
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